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小 島 潔
口腔扁平 上皮痛の 浸潤 ■ 転移に対す る化学療法の 効果を明 らか に する 目的で , 高浸潤 , 高転移性の ヒ トロ 脛扁平上皮癌
細胞株 である O S C-19細胞をヌ ー ド マ ウ ス の 口腔 内に 正所性 に移植す る浸潤 ･ 転 移モ デ ル を用 い て 実験的 に検討 した . 第1実
験 と してO S C-19細胞を 口底 に移植 し た後 に浸潤と転移が 一 連に 推移する状態 にお い て , シ ス プ ラチ ン (cisplatin, C D D P)また
は硫酸 ペ プ ロ マ イ シ ン (peplomycin sulfate, P E P) を移植後7日目ま た は14日日 に腹腔内 に単独投与 し, 各抗癌剤な ら び に各投
与時期 の 遠 い に よ る化学療法効果を比較検討 し た. そ の 結果 , 対照群の 口 底腫瘍 の 増殖細胞核抗原 br olifer ating c elln u clear
a ntigen, P C N A) 陽性細胞率は33.7 % であ っ た の に対 して , 抗癌 剤投与群 で は25.4 ､ 28.4 % と有意 に低下 し b< 0.05), 化学療法
に よ る増殖抑制効果が認 め ら れ た . また , 対照 群の 口 底腫瘍 は典型的な4C型 の 浸潤様式 を呈 して い た が , 抗癌剤投与･群の 残
存腫瘍 の 浸潤様式 は艦壕胞巣 の 変性と とも に3型 に と どまる も の が72.7 ～ 8 1.8 % と多く , 抗 癌剤投与 に よ っ て浸潤様式の 低下
(do wn grading) と い い 得る 所見が示さ れ た . さ ら に対照群 の 頚部 7)ン パ 節転移形成率 は90.9 % であ っ た の に対 し て , 抗癌剤の
7日 日投与群で は リ ン パ 節転移形成率 は45.5 % と有意 に低 下 し (p< 0.05), ま た 転移リ ン パ 節 内で の 腫 瘍進展度も抑制 さ れ てい
た (p< 0.01). 第2実験で はO S C-19細 胞を舌 に移植 し, そ の 後に 移植膿瘍を切除 し転移の み が 進行す る状態に お い て, 移植腫
瘍切除の み を施行す るS単独群と術前化学療法を移植腫瘍切除 に併用す るC+S群 の 頚部 リ ン パ 節転移形成率 の 比較検討を行 っ
た . そ の 結果 , S単独群 の 頭部リ ン パ 節転移形成率は81.8 % であ っ た の に対 して , C+ S群 の 転移形成率 は18.1% であり , 腫瘍
切除循 に術前化学療法を併用す る こ と に よ っ て 頚 部リ ン パ 節 へ の 転移 が著 しく抑制 さ れ て い た (p< 0.0 1). 以 上 の 結果 より,
移植腫瘍増殖初期で転移巣未形成期 にお け る化学療法が高浸潤 , 高転移性口腔扁平上皮癌 の 浸潤 ･ 転 移を抑制する こ と が 示さ
れ た.
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近年, 化学療法 は シ ス プ ラ チ ン (cisplatin, C D D P) に 代表さ
れ る 優れ た 抗腫瘍効果を示す抗癌剤の 登場 や , 数 々 の 多剤併用
療法の 開発な ど に よ っ て 口 腔癌の 治療法の 中で より重要 な位置
を占め る よう に な っ て き た
1)
. 特 にKo ngら が頭 頂部進行痛 に対
して C D D P と ブレ オ マ イ シ ン 匝1e o mycin , B L M) に よ る 化学療
法先行治療 の 卓越 し た 有効性 を報告
2)
し て以 来, 手術や 放射線
療法に先行 し て化学療法を行う導入化学療法が多く の 施設で採
用 さ れ る よ う に な っ た3}. 著 者が 所属す る金沢大学医学部歯科
口腔外科 に お い て も, 口腔扁平 上皮痛 に対 して C D D Pや ペ プ
ロ マ イ シ ン beplo mycin sulfate, PEP) に よ る術前化学療法を行
っ た後 に根治手術 を行う集学的治療法 を採用 し, 良好 な治療成
績をお さめ て い る4).
こ れ ら一導入化学療法によ る原発巣や所属 リ ン パ 節 転移巣 の 腫
瘍縮小効果 に つ い ては , 程度の 差 こ そあ れ 一 般 に認 め られ て い
る もの の , 転 移形成抑制効果 に つ い て は未 だ な お議論の 多 い と
こ ろ で ある . こ の 最大 の 理由と し て は 口腔扁平 上皮痛の 転移形
成能 に対す る化学療法 の 効果を検討す るうえで , 評価に耐えう
る多数の 症例数 お よ び そ れ ら症例 に対す る長期 の 経過観察期間
が必要である こ とが あげら れ る.
最近, 著者 ら
5) は ヒ ト ロ腔扁平 上皮癌細胞 を ヌ ー ドマ ウ ス の
口 腔内に 移植す ること によ っ て, 原 発腫瘍 と極め て 類似した浸
潤増殖像を呈す る｢1腔内腫瘍 と共に高率に頚部リ ン パ 節転移を
形成す る浸潤 ･ 転移モ デ ル を 開発 し た . そ こ で 本研究で は口腔
扁平上皮癌細胞株 O S C-19細胞
う`
切 高転移惟 に着日 し, 本細胞
の 浸潤 ･ 転移 に 対す る化学療法 の 効果を
■明 らか に する目的で,
本 モ デ ル を用 い て 浸潤 ･ 転 移が 一 連 に 推移す る実験系と , 移植
腫瘍 を切除 して 転移 の み が 進行す る実験系の 2つ に つ い て検討
を行■っ た の で報告する .
材料 お よ び 方法
Ⅰ . 腫瘍細胞株
実験 に は61歳男性 の 舌癌患者の 頚部リ ン パ 節 転移巣 より樹立
平成 8年11月26日受付, 平成 9年1月16日受理
A bbreviatio n s:A U C, a r e a u nderthe c on c entratio n v e rsus tim ec u rv e; B L M, ble o mycin;C D D P, Cisplatin;CE D,
clinic ally equiv ale ntdo s e;C R, C O mplete r e spo n s e; D A B, 3,3-dia min obe n zidin etetr ahydr o chlo ride; D M S
O,
dim ethylsulfo xide; F B S, fo etal bovin e s eru m;ip･ ,intr aperito n e al inje ctio n;IR, inhibitio n ratio;LI, 1abelinginde
x;
u AB,1abelled streptavi din biotin;M E M, Eagle
,
s minim u m ess e ntialm ediu m; M 7 T, 3-(4,5-dim ethyl th iaz ol-2-yl)
-2,5-
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され た高分化型 の ヒ ト ロ 腔扁平上皮痛細川包株 , O S C-19細 胞 を
用い た . O S C-19細胞の 培養 にお け る 倍加時間は57.8時間で あ り,
ヌ ー ド マ ウ ス の 背部皮下 に移植す ると , 多角形 で角化 を営 む細
胞が充実性 に増殖す るもの の , 周囲組織 へ の 明 らか な浸潤や転
移は認め ない . しか し本細胞を青 また は 口底 に移植す ると , 癌
細胞は索状の 胞巣 を形成 して 深部組織 へ 浸潤 し, 頚部リ ン パ 節
へ 高率 に転移す る こ と を当教室の Ka w a shiri ら が報告 して い
る
5)
. そ こ で本実験で は本細胞を10%牛胎児血清 (fo etal bo vin e
se rum , FB S) (C S L, Victo ria, Au stralia)を加えたイ ー グ ル 最少必
須培地(Eagle
'
s minim u m es s e ntialm ediu m, M E M) (日水製#,
東京)でイ ン キ ュ ベ ー タ ー 内(37 ℃, 5 % C O2条件｢~F) にお い て継
代培養 し, 対数増殖期の 細胞を必要 に応 じて 実験に供 した .
Ⅰ. 抗癌剤
口腔扁平上皮痛を始 め頸頚部痛 の 治療 に頻月∃さ れ , か つ 高い
奏効率が報告
7〉さ れ て い るC D D P(日本化薬, 東京お よ び ブ リ ス
トル ･ マ イ ヤ ー ズ ス ク イ ブ, 東 京) とP E P(日 本化薬)を用 い
た.
Ⅱ . 実験動物
実験動物 に は ヌ ー ド マ ウ ス (B A L B/c- n u/n u, 6適齢, 雌, 体
重15～ 18g, 日 本 チ ャ ー ル ズ リ バ ー , 横 浜) を金沢大学医学部
動物実験施設内で特定痛原体除去(spe cific pathoge n愈 e e, SP F)
環境下(室温25±2℃ , 過度50±5 %)に飼育 して 用い た .
Ⅳ . 実験方法
1. 基礎的検討
基礎的検討と して O S C-19細胞の C D D P お よ び P E P に対す
る抗癌剤感′受性試験を3-(4ふ ジ メ チ ル チ ア ゾ ル ー 2 一イ ル ト2,5-ド
7ユ ニ ル テ トラ ゾ リ ウ ム ブ ロ ミ ド[3-(4,5-dim ethylthia zol-2-yl)-
2,5-dophe nyltetra zoliu mbr o mide, M T r] ア ッ セ イ8)を用い て 行
っ た. さ ら に ヌ ー ド マ ウ ス に お け る抗癌剤の 組織内移行濃度の
測定を, C D DP は原f･吸 光法 (ato mic abso rptio n m ethod)
叩
で ,
PE P は生物学的検定法で行 っ た .
1)M T Tア ッ セ イ
O S C-1 9細胞 を10 % F BS 加 M E M小で 3 ×10憫/180/Ll とな
るよう に調督 し, 96ウ エ ル ､Ⅰ三底マ イ ク ロ プ レ ー ト (Cell Wells,
Coming Glas sWo rks, Ne w Yo rlく, U S A) に1 ウエ ル あ た り180/Ll
ずつ 分注 し た. 臨床 上 の 抗癌剤の 血Ff 億 轟農度(pe ak pla s m a
C On c entratio n,P P C)
1‖' を参 都こ して , C D D P は1.5/L g/ml, 4.5/L
g/ml, 15/L g/ml に, P E P は0･7/1g/ml, 2･1/L g/rnl, 7/1 g/mlの3
段階の 濃度 の 抗癌剤希釈清浦 を作成 し て t そ れ ぞ れ 1 P P C,
3PPC,10P P C と設定 し, 各々20/Llずつ 分注 し O S C-19細胞 と接
触させ た . 37 ℃, 5 % C O2の 条件 卜で7 2時間培養後, 各 ウ エ ル
に1) ン酸緩衝液(pho sphate-buffe red salin e, P B S) (pH 7.6) で 溶
解した2/1g/mlの 濃度の M T(Sigm a, St･ Lo uis, US A)を25,,Llず
つ 分注し, さ ら に4時間培養 した . 培養 終J 後に培養液を静か
に吸引 し, ジ メ チ ル ス ル フ ォ キ シ ド (dim ethyls ulfo xide,
DM S O)(和光, 大阪)200′′Jlを加え, プ レ ー ト ミ キ サ ー を用 い
て M T Tフ ォ ル マ ザ ン 結 晶を充分に溶解 した . 次い で各ウ エ ル
の540n mに お ける吸光度 (O D) をイ ム ノ リ ー ダ ー NJ-2 000(日 本
イ ンタ ー メ ソ ド, 東京) を用 い て 測定 し た. な お, 抗癌剤無添
加で培養 し た細胞を対照群と した .
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抗癌剤感受性の 判定 は紺胞増殖抑制率(in hibito n ratio,IR)を
(1崩痛剤接触群の 吸光度 の 平均値/ 対照群の 吸光度の 平均値)×
100 として 求め , O S C-19細胞の 増殖抑制率が50 % 以上 で感受性
あり と し た.
2) 抗癌剤の 組織内移行漉度測定法
ヌ ー ド マ ウ ス へ の 抗噛剤の 投与量 は, C D D f〉は 近藤 ら11)の 報
告 をも と に8m g/kgと し , P E P は増 野12)の 報 告 を も と に
32m g/kgと して , 投与経路 は腹腔内投与 と し た. C D D P, P E P
そ れ ぞ れ9匹ず つ に投与 し, 10分, 30仇 180分後に各々3匹ず
つ ジ エ チ ル エ ー テ ル 麻 酔下 で 心臓穿刺に より採血 し, 犠牲死 さ
せ た･ つ づ い て 速や か に頚部リ ン パ 節, 肺, 舌そ して 口底 の各
臓器を摘出 し検体 と し た. C D D P投与群の 検体は直ち に凍結 し,
原 子吸光法 に よ る 定量を株式会社ナ ッ ク (高崎)に依板 した .
一 方, P E Pの 組織内移行濃度測定 は以 下 の 生物学的検定法に よ
っ て 行 っ た .
す な わち, まず P E P投与群 の ヌ ー ド マ ウ ス よ り採血 し た血
液か ら速や か に血 栄 を分離し た . そ の 他 の 組織 はP B S を加えホ
モ ジ ナ イ ズ し, こ れ を10000rpm XlO分間冷却遠心分離 し て得
られ た 上帝 を検液と して 測定まで0 ℃ で保存 し た . 次 い で 力価
が3･13/Lg/ml, 1･56/L g/ml, 0･7 8/L g/ml, 0･39/L g/ml, 012〃
g/ml, 0･1/L g/ml, 0･05/Lg/mi, 0.025/jg/mlの 標準硫酸 ペ プ ロ
マ イ シ ン の 溶液をP BSを用 い て 作製 した . こ れ ら の 検 液ま たは
標 準液中 に , 乾熱 滅菌を し た8m m径 の ペ ー パ ー デ ィ ス ク
(A D V A N T E C T O Y O, 束京) を浸 し, 余剰と な っ た 液を取り除
い た 後, 検定菌で あるBacillu sSubtilisPCI-219B L M感受性変異
株 (株式会社 ナ ッ ク より供与) の 胞子液 を含む寒天 平板培地上
に無作為に配 置した . 薬剤の 拡散を充分 に行う た め に, 平板を
4 ℃の 冷蔵庫内で2時間放置し た後, 37 ℃の イ ン キ ュ ベ ー タ ー に
移し18時間静置培養 した . 組織内濃度は デ ィ ス ク 周囲の 阻止円
の 直径 を測定 し, 標準液の 濃度を横軸(対数)に , 阻止円(m m)
を縦軸 に プ ロ ッ トし標準曲線を作製 して 求め た .
2. 浸 潤と 転移が一一 過 に推移す る状態 に お け る , 各抗癌剤な
ら び に 各投与時期の 違 い によ る化学療法効果の 比鞭検討(第1実
験)
1) ヌ ー ド マ ウ ス へ の 癌細胞移植法
O S C-19細胞 を0.2 % トリ プ シン 液 に て 分散 し, 10(尭,FB ShLI
M E M小で細胞数が8×10個/ml とな る よう に朋督 した 後, 26 ゲ
ー ジ針付の 注射器で ヌ ー ド マ ウ ス の = 底粧膜 卜に2×105個を 移
柚し た .
2)抗癌剤の 投与ー ス ケ ジ ュ ー ル
抗癌剤 は塙細胞移柚後7‖ ‖ ま た は1 4卜川 に指′j･す る こ とと
し, 7F =-1 に C D D P を8m g/kg投 与 した もの をA許, 14 【_川 に
CD DP 8m g/kgを投!j･ し たもの をB群, 71 = ｣ にPEP32m g/kg
を投与 し たもの をC群, 14 ‖三l に P E P 32mg/kgを投与一 し たもの
をD群と し, 各群11匹の ヌ ー ドマ ウ ス を使月=ノ た . ま た, 癌細
胞移植後 に抗癌剤の 投与を行 わなか っ た11匹を対照群と した .
い ず れ の 群も癌細胞移植後21 日 日 に ジュ チ ル エ ー テ ル 麻酔下 に
頚椎を脱臼 させ て 犠牲死 させ , 直ち に 口底部, 頚部リ ン パ 節,
肺 を摘出 した .
3)組織標本作製法
dophenyltetr az oliu m br o mide; P B S, phosphate-buffered s alin e; P C N A, pr Olifer ating c elln u cle ar antige n;P EP,
peplo mycin sulhte;P LP, Periodatelysin epar afbr m aldehyde;P P C, Peak plas m a co n c entratio n;P R, Partialre spo ns e;
QOL･ qu ality oflift;S P F, SPe Cificpathoge n廿e e
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摘出 し た組織 の 固定 は ペ リ オ デ イ トー リ ジ ン ー パ ラ ホ ル ム ア ル
デ ヒ ド beriodatelysin epa rafo rm aldehyde,P LP)固定液 に て4 ℃
で24時間行 っ た . さ ら に顎骨を含 む 口底部 の 組織 は固定後 に ,
0.5 Mの E DT A(和光)に て 室温で72時間脱灰を行 っ た ･ そ の 後,
適法 に従 っ て3〃 m の パ ラ フ ィ ン 連続切片を作製 した ･
4)移植腫瘍 の 増殖能に対する効果の 検討
口底部移植腫瘍 の 増殖 に対する効果を検討す る た め に増殖細
胞核抗原 br olifer ating c ellnucle ar antige n, P C N A) に対す る免
疫組織染色 を行い , P C N A陽性細胞率(P C N A labelingindex,
P C N A u) を求 め た . 免疫組織染色 は ラ ベ ル ドス ト レ プ トア ピ
ジ ン ー ビ オ ナ ン (1abelled str eptavidin biotin,IJSA B)法 に て 行 っ
た . すな わ ち, パ ラ フ ィ ン 切片をキ シ レ ン ー エ タ ノ
ー ル 系列 に
て 脱 パ ラ フ ィ ン した字数 3 %過酸化水素水 に よ る 内因性 ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ の ブ ロ ッ ク を行い , ウ シ血清ア ル ブ ミ ン に よ る非特
異的反応 の ブ ロ ッ ク後 , 仙一 次抗 体と し て マ ウ ス 抗 ヒ トP C N Aモ
ノ ク ロ ー ナ)L/抗体 P C-10(D A K Oジ ャ パ ン , 京都) を5 0倍希釈 し
た もの を4℃で24時間反応 させ た . 次 い で , ビ オ ナ ン 標識抗 マ
ウ ス IgG 抗体と室温で10分間反応さ せ , ラ ベ ル ド ス ト レ プ ト ア
ピ ジ ン _ ビオ ナ ン パ ル オ キ シ ダ ー ゼ複 合体 (D A K Oジ ャ パ ン) と
10分間反応後, 0.1 % ジア ミ ノ ベ ン チ ジ ン テ トラ ク ロ ライ ド (3,
3_dia min oben zidin etetrahydro chlori de, D A B) (和光)で発色 させ
た. 核染色 に は ヘ マ トキ シリ ン を 使用 した . また 陰性村照と し
て 一 次抗体を含まな い P B Sを使用 し, 同様 の 方法 で 反応 させ た.
陽性 対照 と して は ヒ ト正 常 リ ン パ 節の 胚中心を用 い , それ より
染色程度の 淡 い もの は 除外 して , 対照 と 同程度以 上 の 染色濃度
を示 し た 細胞を陽性細胞 と し た . 腫瘍 細胞5 0 0偶 に 対する
P C N A陽性細胞数の 百分率 を算定 し, そ の 平均 をP C NA陽性細
胞率 と し た . 対照群 と抗癌剤投与群の P C N A陽性細胞率を比較
検討 し, 増殖能 に対する効果 を判定 し た.
5)移植腫瘍 の 浸潤組織像 に対す る効果 の 検討
浸潤 に対す る効果 を検討す る た め に 口底部腫瘍 の E E染色標
本 を用い , 各標 本 を 光顕的 に観察 し て S him o s atoら の 分類
13)
(表1) (以 下 , 下 里 分類 と略) に従 っ て 組織学的抗腫瘍効果を判
定 し, つ い で Ya m a motoら の 浸潤様式分類
14)
(表2) に準 じて化
学療法彼 の 残存腫瘍の 浸潤形態を評価 した . そ の 際 , 対照群と
比較 して 浸潤様式が低下 (do w ngr ading) して い るもの を効果
あり と判定 し た . ま た さ ら に, 組織学的抗腫瘍効果と浸潤組織
像 に対す る効果 と の 相関 に つ い て も検索 した ･
6)転移形成能 な ら び に 転移巣に対す る効果の 検討
転移 に対する効果を検討す る た め に頚部川 ン パ 節お よび肺の
H E染色標本 を用 い , 病理組織学的に転移形成 の 有無 を確認し,
対照群の 転移形成率 と各抗癌剤投与群 の 転移形成率とを比較検
討 した , さ ら に転移を認 め た リ ン パ 節す べ て に つ い て , 転移腫
瘍 の 組織学的進展度を本間の 分類
1 5) (表3) に従 っ て 判定し, 頚
Tablel. HistologlCalgr ading ofenbct ofche m other ap y
a)
Gr ade H istologlC al findings
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部リ ン パ 節転移腫瘍の 進展 に対する効果 に つ い て も検討 した .
3. 化学療法後 に移植腫瘍 を切除す る処置の , そ の 後 に 転移
のみ 進行する状態 に お ける 頚部 リ ン パ 節転移抑制効果 の 検討
(第2実験)
1)ヌ
ー ドマ ウス ヘ の 癌細胞移植法
第1実験 と同様 に O S C-19細胞を0.2 % ト リ プ シン 液に て 分散
し, 10 % FB S加 M E M中で8×10
`個/ml と な る よう に調整 した
衡 26 ゲ
ー ジ針付の 注射器 で ヌ ー ド マ ウス の 舌粘膜下 に2×1 05
個を移植 し た■
2)治療実験 ス ケ ジ ュ
ー ル
癌細胞移植後7 日目 に ジ ュ テ ル エ ー テ ル 吸 入 麻酔下 で , 腫瘍
周囲に約1m mの 安全城を設けて舌移植腫瘍 を高周波電気 メ ス
を用い て切除 し たも の を移植腫瘍切除単独群 (以下S単独群) と
した.
一 方 , 痛細胞移植後7日日 に C D D P8mg/kgを, 9 日E=こ
PE P 32mg/kgを それ ぞ れ腹腔内投与 した 後, 11日 目にS単独群
と同様 に腫瘍切除を施行 した もの を術前化学療法併用群(以 下
C十S群) と し, 各群11匹の ヌ ー ド マ ウ ス を使用 し た. ま た, 癌
細胞を舌に移植 した後に撫処置で経過観察の み を行 っ た11匹を
対照群と した . い ずれ の 群も癌細胞移植後28 日目 に ジ ュ チ ル エ
ー テル 麻酔下 に頚椎 を脱臼さ せ て 犠牲 死 させ , 直ち に舌, 頚部
リ ンパ 節を摘出 し た . 摘 出 し た組織 はP L P固定液 に て 固定後,
3〃 m の
パ ラ フ ィ ン 連続切片を作製 しH E染色を行 っ た .
3)頚部リ ン パ 節転移抑制効果 の 検討
まず原発巣が残存する こ と によ っ て 頚部 リ ン パ 節転移形成率
に影響が発現す る こ とを排除する目的で , S単独群お よ びC十S
群の 舌の H E染色標本 を用 い て 病理組織学的 に腫瘍 の 残存の 有
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無 を確認 し , また C+S群に つ い て は切除膿瘍 の 組織学的抗腫
瘍効果も検索 した . その 後, 対照群と各治療群に お ける 頚部リ
ン パ 節転移の 有無 を柄理組織学的に確認 し, 各群間の 転移形成
率を比較検討 し た.
Ⅴ＼ 統計学的検定法
各群間の 有意差検定 は W ilc o x o n-M an n- Wh itn ey 検定 に て行
い , そ れ ら は5 %未満の 危険率 をも っ て有意差ありと した .
成 績
Ⅰ . O S C-1 9細胞の 抗癌剤感受性
C D D Pの O S C-19細胞 に対する細胞増殖抑制率は 1P P C で
9 5.4 % であり, 高 い 増殖抑制効果 を示 した . ま た, C D D P漉度
が3 P P Cある い は10 PP C でも細胞増殖抑制率は同程度であ っ た .
d 方 , P E Pの 細胞増殖抑制率は 1P P C で53.5 % であり, 3 P P C で
は69.4 %, 10PP Cで は74.6 % と濃度依存的 に高くなる傾向を示
した . すな わ ち, O S C-19細胞 は C D D P, P E Pの い ず れの 抗癌
剤 に対 し て も感受性を示 し たが , そ の 程度 は C D D P にお い て
よ り高か っ た ゎ< 0.0001) (表4).
Ⅰ . 抗癌剤の組織内移行濃度
C D D P 8m g/kg腹腔内投与後 の 血 中お よ び各臓器に お け る組
織内濃度 は投与後1 0分 で 最高値を示 し, 3 0分複で は 半減 し,
180分後で は さ ら に 減少 して い た . 臓器別 で は頚部リ ン パ 節 へ
の 移行濃度 が最も高く , 以 下 , 舌, 肺 , 口 底の 順 で あ っ た (表
5).
P E P32rng/kg投 与後の 血中お よ び各臓器 の 組織内濃度 は, 肺
を 除い て投与後10分で 最高値 を示 し た . 肺 で は 投与後3 0分 に
Table4. Relatio nshipbet w e en the a ntic an cer age nts a nd the efe ct of inhibitio n o nO S C-19cellsin M T Tass ay
M T Tass ay
Anticancer agent
Co n c e ntratio n
(/Jg/ml)
OD at5 40n m Inhibitio nratio
(ヌ±SD) (%)
Co ntroI








0.3 8 9 ±0.05 9
0.0 1 8 ±0.007
0,O 1 4 ±0. 09
壷






0.0 9 q ±0.0 2 1
※
p<0 ･00 01versusc o ntr oI,
§
p<0･0 0 0 1ve rs usC D D P l･5/Lg/ml･
Table 5･ Co n ce ntr ation of C D D Pafter ln｣eCtioninto the n ude
mic eintrape rito n e ally
Co nce ntr atio nofCD D P(/1g/gtissue)
Time afterlIt)e Ctio n







































































Table6. Concentration of P E PafterlnJeCtionilltO the n ude mice
intraperito n eally
Conc e11tr ationof P E P(/1 g/gtiss ue)
Tiss u e












2.3 67 1.493 く0,05
1.4 49 0.04 5 <0.05
6.972 1.1 70 0.088




P E Pの 組織内濃度が最高値を示 した . 臓器別で は肺 へ の 移行濃
度 が最も高く, 以 下 , 頚部 リ ン パ 節, 舌 , 口底 の 順 で あ っ た
(表6).
Ⅱ ∴責潤 と 転移が 一 連 に推移する状態に お け る 各抗癌剤な ら
び に各投与時期の違い によ る抗腫瘍効果(第1実験)
1. 移植腫瘍 の 増殖能 に対す る効果
仁卜底腫瘍 に お ける P C N A陽性細胞 の 分布状態 を み る と散在
性な が ら, 主 と して 腫瘍胞巣の 辺緑部 に局在す る傾向が認め ら
れ た (図1). ま た PCNA 陽性細胞 の 辺縁部局在性 は対照群と抗
癌剤投与群 と の 間に 大きな違 い は認 め ら れなか っ た .
Fig.1. Im m u n ohisto che mic alstainingfo rP C N Aof the c ontr ol
gro up. In the c o ntr olgro up, P C N A
-pO Sitive c ells ofthe o ral





















Fig.2. Relatio n ship betw e e nthe tr eatm ent of a ntic a n c e r
agents a nd P C N A labe inginde x･
づ主
p<0･05 v e rs u s c o ntr ol
gro up,by W ilc o x o n
- Ma n n- Whitn eyte st･ Bar s,S D･
次 に P C N A陽性細胞率 をみ る と対照群で の P C N A陽性細胞
率 の 平均値(± 標準偏差) が33.7(±5･0)% であ っ た の に対して,
抗癌剤投与群 で はA群 で28.4(±3,5) % , B群 で27.9(±7.6) %,
C群で2 6.7(±3.6)% , D群で25.4(±5.6) % と低値を示し, い ず
れ の 群で も有意差が認め られ た b< 0.05) (図2).
2. 移植 膿瘍の 浸潤組織像 に対す る効果
対照群の 口 底腫瘍 は い ずれ も高分化型で , 索状 の 胞巣を形成
(B)
Fig.3. Photo mic rographs ofthe o ral no o rtu m or ofthe co ntrol
gro up a nd gr o up A . (A)In the co ntrol gr o up, the o ral no or
tu mor sho w edthe typic al gr ade 4 Cm ode of in v asio n･ H E
stain . Origin al m agnific atio n, ×6 0. (B) Gr o up A･ In the
che m othe r apy gro ups, 7 2.7
-81.8%ofthe re m ainingtu mo rs
sho w ed dege n e r atio n oftu m o r celln e sts and gr ade3 m ode of
in v a sio n, S ug ge Sting do w n gr ading of in v a sio n by
che m othe rap y. H Estain . Origin alm agniBc atio n, ×60･
Table7･ Relatio n shipbetw ee n tre at m ent with antican c er agent and histologlC aleffe ct
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5(45.5) 5(45 .5) 1(9･1)
6(5 4.5) 5(45.5)
3(27 .3) 3(27.3) 5(45･5)
4(36.4) 7(63.6)
a)
criteriabyShim o s ato etal･
1P,lntraperiton eal injection･
口腔扁平上皮痛 に対する化学療法効果 に関す る研究
し つ つ 深部 へ 浸潤 し て お り, 高度浸潤型 で ある典型的な4 C型
の 浸潤様式を呈 して い た . ま た , 問質に は 線維性結合織の 増生
とリ ン パ 球 の 浸潤が 認 め ら れ た . こ れ に対 して , 抗 癌剤投与群
で は癌細胞 の 空胞様変性 や壊 死 , 胞巣 の 破壊 な ど が 認 め ら れ
(国3), 下 里 分類に よ る組織学的抗腫瘍効果 はA群で は Ⅰ 凰 Ⅱ
a度 (gr ade I , Ⅱ a) が9 1 %を占め て い た の に 対 し, B群 で は
45.5 %が Ⅱb度 (即 ade Ⅲb) で あ っ た ｡ ま た 同様 にC群 で は
54.6 %が I度, [ a度 鹿rade I, Ila)で あ っ た の に対 し, D群で
は63.6 % が Ⅱb度 短rade I b)で あ っ た (表7)が , 各群 間に統計
学的に有意差 は認 め ら れ な か っ た . つ ぎに , 残存腫瘍の 浸潤形































Co ntroI Day7 Day1 4 Day7 Day 14
C D D P P EP
Fig.4. Relatio n ship betw e e nthe tr e atm e nt with a ntic a n c er
age nta ndthe ratio ofthe m ode of in v a sio n. 闘 , gr ade 3 0f
the m ode ofin v a sio n; 凶 , gr ade4 Cofthe m ode ofin v a sio n.
Table 8･ Relatio nship betw ee n the histologlCaleffe cta nd do w n
gr ading of the m ode ofca nc erinvasion
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Fig･5･ Relatio n ship betw e e nthe tr eatm e nt with antic anc er
age nt and the rate oflymph n ode m eta sta sis.
欺
p< 0.05v e r su s
CO ntr olgro up,by W ilc o x o n
-M an n-W hitn eyte st.
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の 腫 瘍胞巣形態を望す る3型の 占 め る 比率 がA, B評 で81.8 %,
C, D群 で72.7 % であり, 浸潤様式の 低下 (do w ngr ading) と 考
え ら れ る 所見が示 され た (図4). また 組織学的抗腫瘍効果と浸
潤組織優 に対す る効果 と の 相関に つ い て 検索 した と こ ろ , 抗 腫
瘍効果が I度 鹿rade I) にと どま っ て い る場合 に は浸潤様式の
低 下 は50% に の み認 め ら れ たの に 対 し, 組織 学的抗腫瘍効果が
[a度 短r ade Ia) 以 上 に 高く な る と浸潤様式の 低下 ほ83.3 % と
高い 比率 で認 め られ た(衷8).
3. 転移形成率 な ら び に転移巣 に対する効果
まず対照群の 頚部リ ン パ 節転移形成率を検索す る と11匹中の
1 0匹, 90.9 % であ っ た . こ れ に対 し て, 抗癌剤投与群の 頚部リ
ン パ 節 へ の 転移形成率は , A群で45.5 %, B群で72.7 %, C群で
4 5.5 %, D群 で72.7 % であり , い ず れ も対照群 より低値 を示 し,
統計学的 に はA群とC群 に有意差が認め られ た (p< 0.05). すな
わ ち, C D D P とP E Pの い ず れ の 抗癌剤も移植後7 日目 の 早期投
与が141ヨ日投与 より頚部 リ ン パ 節転移を有意 に抑制 し て い た
(国5).
また 転移巣 に対する抗腫瘍効果 で は , 頚部 リ ン パ 節内の 転移
腫瘍(図6) の 組織学的進展度を本間の 分類 に従 っ て 判定 し たと
こ ろ , 対照群で は Ⅲ期(Stage Ⅱ) 以 上の 頚部リ ン パ 節転移腫瘍
が46.2 % に認 め られ た の に対 して , 癌細胞移植後7 日目に 抗癌
(B)
Fig.6. P hotomicr ographs of the m eta staticlymph n odetu m o r
Of the c o ntr olgro upa nd gro up C. 仏)T ne m etastatictu m o rin
the c o ntr ol gr o up w a sdete r min ed a s stage II. H Estain .
Origin al m agninc atio n, ×30. (B)T hetu m o rin gr o up C w a s
dete rmin ed as e arlystage. H Estain . Origin al m agni五c ation, ×
30.
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Table9･ Relationship between tre at m e ntwih antic a n cer age nt a nd histologlC alstaglngOf m etastaticlymph n odetu m or
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剤 を投 与 し たA群 とC群で は頚部 リ ン パ 節転移膿瘍 の 進展度は
す べ て Ⅰ期 (Stage I) に と どま っ て い た . しか し, 癌 細胞移植
後14日目 に抗痛剤を投与 したB群 とD群で は Ⅱ 期 (Stage Ⅱ) や
Ⅲ期 (Stage Ⅲ) へ 進展 した 転移腫瘍も約半数 に認め ら れ た .
A ･ C評 とB ･ D群 の 組織学的転移進展度 に は 有意差 が認 め ら れ
b< 0.01), 抗痛 剤の 早期 の 投与 に より頚部 リ ン パ 節転移腫瘍の
進展が抑制 され た こ と が示 さ れ た (表9).
な お , 肺転移形成率 で は11匹中村照群が2匹 (18.2 %) に認 め
ら れ た (図7) が , 抗 癌剤投与群で は い ずれ の 群 にも肺転移 は認
め ら れ な か っ た .
肌 化学療法後 に移植腫瘍を切除する処置の , その 後 に転移
の み 進行する状態 に お け る 頚部 リ ン パ 節 転移抑制効果
(第2実験)
癌細胞移植後撫処置の 対照群で は , 28日 目まで に1 1匹中5匹
の マ ウス が 腫瘍死 し た. 一 方 , S単独群お よ びC +S群で はす べ
て の マ ウス が 移植後28日 目ま で生存 して お り, また 犠牲死時に
お い て は舌 の 組織標本 に腫瘍 の 残存は認め ら れ ず, 移植腫瘍切
除が確実に行 わ れ た こ と が 確認さ れ た .
頚部 リ ン パ 節転移 は対照群 で は 生存し て い た6匹 の マ ウ ス す
べ て に認 め ら れ , ま た 治療群 の 頚部 リ ン パ節転移形成率 はS単
Co ntroI Su rgery Indu ction che mothe r ap y
alo ne fbllo w ed bysurge ry
Fig.8. Relatio n shipbetw e e nthe the rap ya ndthe r ate oflymph
n ode m eta sta sis. In the s e c o nde xpe rim e nt,the c e rvicallymph







p< 0.001 by W ilc ox o n- Ma n n-Wh itn eyte st.
独群で81.8 % であ っ た の に対 し, C+S群 で は 移植腫瘍 での 化学
療法効果が~~卜里分規 のII b度 短rade Ⅲb) 以 上 が81.8 %と高い 抗
腫瘍効果 を示 した の に相応 して , 頚部 リ ン パ 節転移率 は18.1 %
と 対照群 お よ びS単独群 と比較 し て 著 しく低値 に抑制さ れ てい
た(p< 0.01) (囲8).
考 察
口 腔扁-､1り二度痛 は各種抗鳩別 に対す る感受性 が比較的高く,
治療 にお ける 化学療法 の 果た す役割 は大きく な っ て きて い る ･
しか しなが ら, 化学療法単独で治癒す る症例 は少なく, 外科療
法や放射線療法を中心 と した 集学的治療 の 補助療法(adjuv ant
the rap y) と し て 用い られ る場合 が多い . こ の よ うな 集学的治療
にお ける化学療法を分類す る と, 1)局所療法の 前に腫瘍を減量
ある い は 縮小 (do w n staging) に導く導入化学療法, 2) 放射線
療法の 感受性ある い は 効果を増強さ せ る同時併用療法, 3)外科
あ る い は 放射線療 法後 に残 る潜在 的な腫瘍 も しく は転移























仁川空扁平上皮痛に対す る化学療法効果 に関す る研究
Fo rastier e
一り に よ れ ば導 入 化学療法 に は , 1)血 管が 残存 し て い
る ため に腫瘍 へ の 抗癌剤の 到達性が 良い , 2)全身状態や栄養状
態の 良 い 患者は 化学痺法 へ の 酎容怖が高 い , 3) 低酸素状態の 膿
瘍細胞を減少 させ る こ と で 放射線治療 に よ る局所制御を容易に
する, 4)微小転移 を治療 し遠隔転移を減少さ せ る , な どの 理論
的有利性がある . しか し, Me rlan oら
17,
は 化学療法と放射線療
法の 併用 は局所制御 に有効であり, 結果 と し て生 存率 の 向上 に
寄与してい るが , 術前化学療法は届所制御 や′と存率 に は ほ と ん
ど影響して い ない と 述 べ て い る. さ ら に頭登措開か‡三1二度癌患者
を対象と した 多く の 臨床的検討の 結果, 導 人化学瘡法が生存率
を改善し た と は認 め ら れ な い と す る意見もあ る 柚 . こ れ に対 し
て, 新崎 ば
!')
口腔扁平上皮病症例 にB L M, C D D P, メ ソ ト レ キ
セ p ト(m ethotl
-
e X ate) を用い た術前化学療法を行う こ と に よ っ
て, 過去の 手術単独療法と比較 して 生 存率の 向 ヒが 認め られ た
と報告して い る . また , 口 腰痛 に お い て 術前化学療法で臨床的
な奏効度の 効果判定が著効 (c o mplete r e spo n s e, C R) を示 した
症例が , 有効 (partialr e spo n se, P R)症例 よりも再発まで の 期間
や生存期間が有意 に延長 し, さ ら に 口腔痛患者の t_=糾三宿の 質
(quality of life, QOI)や 全身状態の 改善を導く と い う意見
2■1)も見
られる ∴ 一 方, 主治療後の 補助化学療法 が残存腫瘍細胞の 再発
や, 転移の 防1ヒに は最も効果的である と す る 意見川 や補肋化学
療法を受け た患者 には 遠隔転移が少 なか っ た と い う報群2)もあ
る. こ の よう に化学療法効果に関し て は 一 定の 評 価は さ れ て い
るもの の , 転移抑制や生存率 の 向上 へ の 貢献に つ い て は な お議
論の多い と こ ろで あ る . そ こ で 本研究で は特 に 転移 に着 目 し,
仁1腔扁平上皮癌の 浸潤 ･ 転移 に対す る化学療法効果を浸潤 ･ 転
移が 一 連 に推移す る状態 と, 転移の み が 進行す る状態 に お い て
検討する た め に , ヌ ー ド マ ウ ス を用 い て 実験を行 っ た .
ヌ ー ドマ ウス は 抗癌剤 の ス ク リ ー ニ ン グ系 の-▼∧･ つ と し て広く
使用され て い る が , そ の 多くは 背部岐1丁 に移植 さ れ た腫瘍 の 増
穂抑制率等 に よ り 判定 さ れ て い る . しか し, こ の 方法 で は浸潤,
転移が 発現 しない た め 化学療法 によ る 増殖抑制効果は判定でき
ても, 局所の 浸潤能や転移 に対する効果を評価す る こ と はで き
ない . 最近, 著者 ら はl__1腔 副 り二皮痛 の 浸潤と転移 をよ り楠昧
に近い状態 で再現 す る こ と を目 的と して , ヒ トLl腔扁平上皮癌
剛包を ヌ ー ド マ ウ ス の｢~川宇内に 直所作 に移植す る 〟法 を考案 し
た･ そ の 結 果, こ の 力
'
法 に よ れ ば そ れ ま で の 皮 ド移植腫瘍で は
観察で きな か っ た 局所 で の 浸潤 朋 椚象と頭部リ ン パ 節や 肺 へ の
転移を認 め る こ とが で きた . 本研究 に 川 い た OSC-19 細胞は こ
の｢柑空内移柄 モ デ ル に お い て , 臨床 に お け る組織所見と極め て
類似の 索状 の 胞巣 を形成 し て浸潤 し, 頚 部リ ン パ 節 へ 最も高率
に転移す る. しか も｢_]底 へ 移植 し た場今に は肺転移も認め ら れ
る こと か ら, 腫瘍 の 浸潤 と転移 と い う 一 連 の 推 移に 対する化学
療法効果 を検討す る 上 で 非常 に適 し た細胞 で あ る と 考 え ら れ
た.
M T rア ッ セ イ に より, O S C-19細胞 は C D D P, P E Pの 両抗癌
剤に対して 感受性があ る こ とが 明 らか に なり , ま た こ れ ら の 抗
疇剤を ヌ ー ド マ ウ ス の 腹腔内に投与 し た と こ ろ, 他 の 担痛動物
におい て検索 され た こ れ ら 薬物の 体内動態 冊 と ほ ぼ同様 の 傾
向で各臓器 へ 移行 して い る こ と が 判明 し た . 抗癌剤を ヌ ー ドマ
ウス に用い た 実験 で は , 体内で 癌細胞が さ ら さ れ る薬剤濃度が
臨床治療と等 しく な る よ う な マ ウス へ の 投与量を設定す る こ と
が重要である . 稲 葉25)は こ の ような薬理動態上 で 臨床治療塵に
相当する マ ウ ス へ の 投 与量を臨床治療相当投与量 (clinic ally
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equiv ale ntdo se, CE D)と 宝義 した . 小林 ら
コーり は 血中濃度下面積
(ar e a u nderthe c o n c e ntr atio n v ers u stim e ctl rv e,A U C) をもと に
C D D Pの C E D を求め た と こ ろ7m g/kgが 相当であ る と し て い
る
. また 近藤ら 川 は 抗癌剤を担痛 ヌ ー ドマ ウス に 投 引乳 体重
減少率が2 0 % 以内で あり, 経過観察中に副作用で 死 亡 する マ ウ
ス が い な い 最大耐還:を, そ の 抗癌剤 の ヌ ー ド マ ウ ス に おける至
適投与量である と し, C D D Pの 腹腔内投与 にお ける 至適投与･量
は8m g/kgで あ る と述 べ て い る . そこ で 本研究で は CDDP の 投
与量な ら び に投与経路を8m g/ 短＼ 腹腔内投与 と した . 一･ 方,
P E P に関 して は 稲葉㌣ によ る C E D や近藤 ら ‖) に よる 至適投与
量の 設定が な さ れ てい ない が, 高原 ば 7) ヌ ー ドマ ウ ス を用い た
実験 で , 投 与後14日 目まで の 生存率が80 % 以 上であ っ た総段与
量は70m g/kgで あ っ た と 報告 して い る . また増 野
12, は C D D P
と P E Pの 併用効果 を ヌ ー ドマ ウ ス を用い て検討 し た実験でP E P
を最大32m g/kg腹腔内接与 して い る. 以_との こ と を総合的に考
慮 し て本研究で は P E Pの 投与量を32rng/l噌 と した .
上 記の 抗癌剤投与 下, 第1実験 と して 浸潤と転移が-→ 連 に推
移する状態 に お け る効果を増殖能, 浸潤像お よ び 転移能の 観点
か ら検討し た.
まず増殖能 で は, -→ 般 に ヌ ー ド マ ウ ス 移植腫瘍 に対す る抗痛
別 の 増殖抑制効果 は, 皮下 に移植さ れ た 腫瘍の 大きさを計測 し
推定腫瘍重畳 を求め て 評仰i され るこ と が 多い が , 【I底移植腫瘍
で は腫瘍径の 計測が困難 で あ る ため , 本研 究で は P C N A に対
す る免疫組織染色を行 い , P C N A陽性細胞学か ら 増殖抑制効果
を評価 した . P C N A に対するモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗体を月]い た
細胞検出法は パ ラ フ ィ ン包既納織を用い て容易に行 い 得 る こ と
か ら, 悪性腫瘍の 診断や研究に現在広く応川 さ れ て い る 刑 . 永
峰 ら2!I)は[M 空扁平上皮腫の P C N A陽性細胞率 は, /li検時に 平均
37.7(‰で あ っ た もの が , 術 前 化学療法 に よ っ て 手術時 に は
2 5.8 % ま で有意に低下 し たと 述べ , 同様にTs uji ら
こ叫 は化学療法
の 前後でP C N A陽作細胞率 は20.0 %か ら8.0% へ 減少 した と 報;1｢
し て い る. 今lロ1の 実 験 で も抗癌剤投与･ 群で は 対照群(33.7±
5.0 %) よ り も P C N A陽惟細胞率 は25.4 ＼ 28.4(‰と 有意に供植 を
示 し, 化学療法 によ っ て = 腔扁 ､lて 上皮癌 の 増碑 が抑制 され る こ
と を実験的に裏付け る結果で あ っ た .
次 に浸潤組織像 に対す る 効果に つ い て検 討し た . まず 机織学
的抗腫瘍効慄 に関 して 抗嬬別の 椎類 や投与時期の 適 い によ る 差
は統計学的
●
に は認め ら れ な か っ た もの の , 1 射Ⅰ=投′ブ･群の ガが
7Il =投与一群よ り高い 効果が認め ら れ た . こ の 明日1 と し て, 抗
癌 剤投与･ か ら 犠牲死 まで の 廿致が71 川 段与即 で良い た め , 抗
癌剤段 引こよ り生 じた 組織障宮 か ら の 回複と 甘噌姉が141Ⅰ=投
与群以 ヒに認め ら れ た 結果と推察 し た. こ の よ う に化学療法に
よ る組織学的治療効果は , 従来よ り癌細胞の 変惟や焼 死 , 胞 巣
の 破壊 な どの 痛実質の 変化 を中心 に し て 評価さ れ て きた が, 化
学療法後の 切除組織を詳春田二親察す ると , 抗癌剤の 投与に よ っ
て 癌実質 ばか りで は なく , 癌胞巣の 周囲の 問質 にも様 々 な変化
が 生 じて お り, そ れ が 痛の 浸潤形態 の 変化 にも影響を及ぼ して
い る こ とが 報告 さ れ て い る:1t). こ の 浸潤様式 は 口腔扁平上皮癌
の 重要な予後因子 の-一 つ であり, 化学療法 によ っ て浸潤様式 に
どの よ うな 変化が生 じるか は腫瘍の 切除範囲 を設定す る上 で も
重要と考えら れ る . 山本 ら:～2)は術前化学療法 によ っ て腫瘍 と宿
主と の 境界が より明瞭となり, 腫瘍が 球状 に限局化して切除が
行 い や すく な っ た 症例 があ っ た こと を報告 し, 化学療法 によ っ
て 浸潤様式の 低下 (do w ngr ading) と い い 得 る所見が生 じる 可
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能性を示唆 した . そ こ で 本研究で は化学療法 に よ っ て どの 程度
の 割合で浸潤様式 の 低下 (do w ngrading) が 生 じ るか に つ い て
も検討を行っ た . そ の 結果, 化学療法 に よ っ て変性 , 壊死 な ど
の 組織学的効果 と併 せ浸潤様式 の 低 下 (do w ngr ading) と い い
得る 所見 が観察 さ れ た 比率は , C D D P を投与 した 群で は 7 日目,
14日 日投与群 ともに8 1.8% , また P EP を投与 した 群で は7 日目,
14 日目投与両群 ともに72.7 % であり, い ずれ も対照群 と比較 し
て3塑の 占め る割合 が増加 し て い た. こ れ ら の 結果 は, 化学 療法
に よ っ て 口腔 扁平上皮痛 の 浸潤能が か なり高 い 頻度 で抑制さ れ
得る こ と を示 して い た. さ ら に下 里分類 に よ る組織学的抗腫瘍
効果と浸潤組織像 に対す る効果 と の 相関に つ い て検索 した と こ
ろ , 抗腫瘍効果 が高 い ほ ど浸潤様式の 低下 (do w ngrading) が
認め られ る傾向 にあ っ た . 一 方 , 浸潤様式が4 C, 4 D型 の 症例
で は1, 2型 に比 べ て化学療法 に よ る有効症例が少 な い と さ れ て
い る4) . しか し, た と え腫瘍 の 縮小効果(do wn Staging) が 得 ら
れ なくとも, 化学療法 に よ っ て 今 回の 実験で示 さ れ た よ うな浸
潤抑制効果 (do w ngr ading) が 得 られ る の で あれ ば , 術前 化学
療法は腫瘍切除後 の 局所再発を防止す る上 で , 臨床 的に 有利で
ある と 考えられた .
さ らに 転移に対す る効果 に つ い て検討 して み た . 転 移の 有無
は 痛患者の 予後 を左右す る重要な因子 の 一 つ で あり , 転移を抑
制 し得るならば痛 の 治療成績をさ ら に向上 させ る こ と が で きる
と 期待 され る . 現在 の 口腔痛の治療 にお い て 転移抑制 が最も期
待できる治療法は全身投与 に よ る化学療法であ る が, 実際 に化
学療法に よ っ て どれ ほ ど の 転移抑制効果が得 られ る か に つ い て
検討 され た 報告は少 なく, そ の 評価も分かれて い る . そ こ で 本
研究で は 化学療法 の 頭部 リ ン パ 節転移 と肺転移 に及ぼす影響を
実験的 に検討 し た. そ の結果, 対照群 の頚部リ ン パ 節 転移形成
率は90,9 % であ っ た の に 対 し, 抗癌剤7日日投与群で は4 5.5% と
有意 に低下 し, ま た抗癌剤14日目投与群 の リ ン パ 節 転移形成率
は72.7 % に と ど まっ て い た
､
. さ らに各群 にお け る頚部 リ ン パ 節
転移腫瘍 の 組織学的進展度 が抗癌剤14 日目投与群 に お い て は進
展 し た転移腫瘍 が多く認 め ら れ た の に対 し, 7 日目 に投与 し た
群 で ほ全て の 転 移腫瘍はⅠ期(stageI) に と どま っ て お り, 抗癌
剤 の 早期投与 の 有用性 が示さ れ た . 山 方 , 肺 転移に 関 し て は抗
癌剤投与群で は全く認め な か っ た こ と か ら , 化学 療法 に よ っ て
遠隔転移 を防止 し得 る可 能性も示唆 され た .
以上 , 浸潤 と転移 が 一 連に推 移する第1実験 の 結果をふ まえ,
転移 の み が 進行す る状態 に お ける 効果 を第2実験 と して 検討 し
た. 抗癌剤 によ る転移抑制の 機序 と して は , 1) 原発巣に障害を
与え る こ と に よ っ て 原発巣か らの 癌細胞 の 遊維を抑制す る, 2)
脈管内を移動中の 痛細胞を攻撃す る, 3) 微小転移巣 の 癌細胞を
攻撃す る な ど が考え られ るこi3). O S C-19細胞を用い た 本モ デ ル に
お ける頚部リ ン パ 節 転移は , 癌細 胞移植後10 日目で は 認 め られ
ず, 14日 冒で6匹中1匹(16.7 %) に, 21 日目で6匹中5匹(弘 3 %)
に 認め られ , 28日 日に は生存 して い た マ ウス 4匹全て (100 %)
に認 め ら れ る こ と が確認 さ れ て い る:刷 . こ の こ と か ら OS C,19
細胞移植後7日 目 の 抗癌剤投与 は , 頚部 リ ン パ 節転移 が病理組
織学的 に成立す る以前の化学療法 であり , そ の 転 移抑制機序 は
原発巣や脈管内癌細胞 お よ び 頚部 リ ン パ節に お ける微小転移巣
に対す る効果の 総和 と考え られ た .
現在, 口腔痛患者 で初診時に転移リ ン パ 節 を触如 しな い , い
わ ゆ るN･0の 患者 の 頚部 に村 して ど の様 な 治療法を選択す るか
は なお 議論 の多い と こ ろ で ある35j. また , 臨床病期分類 Ⅰ, Ⅱ
期 に対 し て は 選択的頚部郭清術を施行す る べ き だ と する意見:咽
もあ る 一 方で , 桶川 ら
3 7) は臨床病期分類Ⅰ , Ⅱ 期の 口 腔扁平上
皮癌113例を対象に検討 した と こ ろ , 術前化学療法を行わ なか
っ た 症例 に比 べ て術前化学療法 を行 っ た61例 の 方が 頚部後発転
移は有意 に少 なく , 早期 痛に対 し ても頚部 リ ン パ 節転移抑制を
目的 と した 化学療法 の 併用は有効で あ っ た と 述べ て い る
. そこ
で 本研究 で は 第2実験 と して 外科療法 に術前化学療法を併用す
る集学的治療を想定 して , 化学療法後 に移植腫瘍を切除する処
置の , そ の 後 に転移 の み 進行す る状態 に お ける 頚部リ ン パ 節転
移抑制効果 に つ い て検討 した . そ の 結果, 対 照群で は 実験終了
まで 生存 して い た マ ウ ス す べ て に 頚部 リ ン パ 節転移が認めら
れ , 癌細胞移植後7 日日 に 舌移植膿瘍を切除 した 群で も頚部リ
ン パ 節転移形成率は81.8 % と高率 を示 した . こ れ に対 して 術前
化学療法を施行 した後 に 舌移植腫瘍を切除 した 群で は , 移植腫
瘍で の 強い 化学療法効果 に相応 し て頚部 リ ン パ 節 転移形成率は
18.1 % と極 め て 低値 に抑制 さ れ て い た . すなわち , 術前化学療
法後 に手循 を施行す る こ と で N O口 腔扁平 上皮痛症例の 頚部リ
ン パ 節転移を抑制する 可 能性が高く, そ の 有用性 が示唆された
もの と 考え られ た.
以 上 , 本研究 で は 高浸潤, 高転移性 である O S C-1 9細胞であ
っ て も, 腫瘍形成 が か なり早期 の 段階であれ ば 化学療法により
本細胞の 増殖能 だけで は なく, 浸潤像 や転移能に対 しても ー 走
程度の 抑制効果 が認 め られ , さ ら に術前化学療法を外科療法に
併用する こ とで 強い 転移抑制効果が認 め ら れ た こ と より, 今後
の 口 腔痛化学療法 の 臨床 に資す る実験結果 が得 られ た もの と考
えら れ た .
結 論
口腔扁平上皮痛 の 浸潤 ･ 転移 に対す る化学療法効果を明らか
にす る目的で , 高浸 潤, 高転移性 の ヒ トロ 脛扁平_.ヒ皮癌細胞株
であ る O S C-19細 胞をヌ ー ドマ ウ ス の 口 腔内に 正 所性 に移植す
る浸潤 ･ 転移 モ デ ル を用い て , 浸潤 と転移が 一 連 に推移する第
1実験 な ら び に 移植腫瘍を切除 し て転移の み が 進行する第2実験
に つ い て 検討
`
し た と こ ろ 以下 の 結 果を 得た .
1∴ 浸潤 と転移が一一 連 に推移す る第1実験 に お い て , l.....1底腫
瘍 の P C N A陽性細胞率 は対照群で33.7±5.0 % であ っ た の に対
し , C D D P 8m g/kg を癌細胞移植後7巨】日 に 投与.した 群 で は
2 8.4 ± 3 .5 %, 1 4 日日 に 投 与 し た 群 で は 2 7.9± 7.6% ,
P E P32mg
･/kgを7 日臼 に投与 した 群で2 6.7±3.6 %, 14 日削 二段
与 し た群で は25.4± 5.6 % と対照群 に比 べ て 全て の 抗癌剤投与群
で有意に低下 して お り (p< 0.05), 化学療法 に よ る増殖抑制効
果が 認め られ た .
2
. 抗癌 剤投与群の 組織学的抗腫瘍効果をS him os atoら の 分類
に よ り判定 し た と こ ろ , C D D Pの7 [1日投与群で は I , Ⅲa度
(gr ade I , IIa) が91% を占め て い た の に 対 し, 14日日投与群
で はII b度 鹿rade Ⅲb) が45.5%で あ っ た . ま た 同様 にP EPの7
日冒投与群 で は I , Ⅱa度 短rade I , Ⅲ a) が54.6 % であ っ たの
に対 し, 14 日目群 で は Ⅱb度 励 ade Ⅱb) が63.6 % であり, 各群
ともあ る程度以 上 の 組織学的効果が認 め られ た .
3. 対照 群 の 口底腫瘍 の 浸潤様式は典型的な4 C型を呈 して い
た の に対 し, 抗 癌剤投与群 の 残存膿瘍 の 浸潤様式 は膿瘍胞巣の
変性等 に伴 い 3型 に と ど まる も の が多く, 3型 の 占め る 比率は
C D D Pを7 日臥 14 日目 に投与 した群 で8 1.8 %, P E Pを7日日,
14日巨‖こ投与 した群 で は い ずれ も72.7%で あり , 抗癌剤投与に
口 腔扁平上皮痛 に対す る化学療法効果 に関する研究
よ っ て浸潤様式の 低下 (do w ngrading) と い い 得 る所見が示さ
れ, また本所見 はS him o s ato らの 分類 に よ る組織学的抗腫瘍効
果と ほぼ 相関し てい た･
4. 頚部リ ン パ 節転移形成率 は9 0.9 % であ っ た の に対 し, 抗
癌剤7 日目投与群 で は45･5% と有意 に低下 (p< 0･05) し, また 抗
癌剤14日目投与群 の リ ン パ 節転移形成率 は72･7% に と どま っ て
い た . さ らに 転移リ ン パ 節内で の 腫壕進展度も対照群で はⅢ 期
(Stage [) 以 上の 転 移腫瘍 が4 6･2 % に認 め ら れ たの に 対 して ,
移植後7 日目 に抗癌剤を投与 し た群で は す べ て Ⅰ期 (Stage I)
にと どま っ て お りそ の 効果 が認め られ た が , 14 日 目 に抗癌剤を
投与し た群で は Ⅲ期 (Stagell) や Ⅲ期 (Stage Ⅲ) へ 進展 し た転
移腫瘍も約半数 に認め られ た. すなわ ち抗癌剤 の , より 早期 の
投与が転移形成お よび 転移 リ ン パ 節内で の 腫瘍進展度を抑制す
るこ とが 示 され た .
5. 移植腫瘍 を切除 して 転移の み が 進行する第2実験 に お い て,
癌細胞移植後7 日日 に お け る舌移植膿瘍切除単独群の 頚部 リ ン
パ 節転移形成率は81.8 % であ っ た の に 対 し て, 術前化学療法施
行後に移植腫瘍切除 を行 っ た群 の 転 移形成率 は18.1 % と, 術前
化学療法を併用す る こ と で 頚部 リ ン パ 節 へ の 転移が 著 しく抑制
b< 0.01)さ れ る こ と が示 さ れ た ･
以上 , ヌ ー ド マ ウ ス 移植 口 腔扁平 ヒ皮痛 にお い て 腫瘍形成が
極めて 早期 の 化学療法 が , 浸潤 と転移が･-一 連 に推移する実験 に
おい て 増殖能, 浸潤像 お よ び 転移能を 一 定程度抑制 し, 移植腫
壕を切 除 して転移 の み が 進行する実験 に お い て は頚部リ ン パ 節
転移を強く抑制す る こ と が 示さ れ , 臨床 にお い ても より早期の
抗癌剤投与が有用であ る こ と が 示唆さ れ た.
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Abstract
T he efftcts ofche mother apyon thein v a sio n a nd m e ta sta sis of o ralsqu a mou s c e11c a rcin o m a w e re e'v alu ated in a n ude
m o use m odelofinvasion and m e ta stasisindu c ed by orthotopICimpla ntation of O S C-1 9c e11s, ahighlyin v a siv e a nd m etastatic
hu m a nor alsqua mou sce11c arcinom a･ In the firste xpe rim ent, OS C-1 9ce11s were im pla nt ed into the o ral flo o r･ ln mice
e xhibitingin vasive and m etast atic changes, Cisplatin(C D D P)o rpeplom ycin畠ulfate(P E P) w asintr ape riton e ally administer ed
7 0r14 days afte rimpla ntatio n･ T he effects ofchem othe rap yw e r e com pa r ed betw een the tw o dr ugs a nd betw e e nthetim e of
administr ation ･ In the c ontr olgroup, pOSitiv ec e11s for prolifer ating c ellnu cle a r a ntige n(P C N A) of oral flo ortu m o r
a c counted fbr33･7 %･ In the che m other apygroups ,thepositiv e c ellrate w as25･4
-2 8t4 %, Sho wing a significantde cr e as e(P<
0･05)･ T hus, C an CerChem otherapyinhibitedtum orprolifera tion . In the co n trolgroup,the o r al fl00rtu mOrSho w edthetypical
gr ade 4C m ode ofinvasion･ In the che mo ther ap y groups,7 2･7- 81･8% ofthe re malnlngtu m O rSShow ed dege n e r ation oftum or
Ce11nests and grade 3 m ode of in v asion, SuggeS tlng dow n gr ading ofin v a sion by chem othe r ap y･ In the c ontrolgroup, the
CerVical lymph n ode me ta stasis rate was90･9% ･
■In the che mother ap y gr oup tre ated 7 days afte rimpla ntation, thelymph node
m et as ta sis rate w as45.5 %(P< 0.05), andthe degree oftu mor ext en sion within the meta st aticlymph n ode w as alsoinhibited
(P< 0･Pl)･ In the sec o nd expe rim ent, OSC- 19 cells w ereimplan ted into the t ongue. Subseque ntly, tu m Or r eSeC tio n was
Pe rfbr m ed alone(Gro up Salon e)orin co mbin ation wi thpr eope ra tiv e chem other?P y(Group C+S)･ In th isstate ofprogres sion
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ofmeta sta Sis alone, the cer vic al lym ph n ode metas ta sis r atewas com pared betwee nthe two groups ･ T he cervical lymph n ode
metastasis r ate w as 8l･8 % in Group S alo n ebut 1 8･1 % in Gr o up C+S ･ Thu s, m et aStaSis t o the c e rvical lymph node was
m arkedlyinhibited by the co mbina tio n oftu m o r res e ctio n a nd pre ope rativ e chem othe rapy(p<0.Ol). T hese results suggest
thatche m othe r ap yl nthe e arly pha s e of impla nted tu mor ce11proliferation du ring the m et astatic le sion fo rm a tion pe riod
inhibits n oto nly prolife r atio nbutalsoin v a sio n a nd m et astasis oforalsqu a mou sce11car cinom a.
